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論 文 内 容 の 要 旨
【目的】K-mm遺伝子は癌遺伝子の一つであり，コードする蛋白はチロシンキナーゼ型増殖因子受容 
体であるkeratinocyte growth factor (K G F)受容体と相同性を有している.遺伝子は胃癌細胞に 
高頻度に増幅していることが知られている. k  v/的 の検討において，胃癌の進展には間質細胞であ 
る線維芽細胞が産生するKGFが間与することが報告されているがその臨床的意義は明らかにされて 
いない. そこで胃癌手術摘出標本を用いて，胃癌細胞のK-sam発現と胃線維芽細胞のKGF発現の意 
義を臨床病理学的に検討した.
【対象と方法】胃癌患者136症例の手術摘出標本を用いた. 胃癌組織をホルマリン固定後，パラフィ 
ン包埋切片を作成し，抗 KGF抗体，抗K-sam抗体を用いて標識ストレプトアビジンピオチン法で免 
疫染色した. 胃癌細胞におけるK-samの発現および線維芽細胞におけるK G Fの発現と臨床病理学的 
背景および予後との関連を検討した.
【結果】K-sam陽性例は42例(31%)バ36例であった. 病理組織学的には，未分化型（p=0.031)，壁深 
達度で se以 深 （p=0.018)，増殖浸潤様式でINFr(p<0.001)，肉眼型では4 型 （p<0.001)で有意に高発 
現していた. また，K-sam陽性例は有意に予後不良であった(Logrank test; p=0.0007).さらに，KGF 
とK-samの両方が発現している症例は有意に予後不良で，根治切除症例94例を対象とした多変量解 
析でK G FとK-sam共発現は独立した予後因子であった.
【結論】K-samは胃癌の進展に関与し，線維芽細胞のK G Fとの共発現は術後胃癌患者の予後を既定 
することが示唆された.
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
癌関連遺伝子の中には，増殖因子とその受容体およびシグナル伝達系に関与するものが含まれ，そ 
の増幅や変異は癌の増殖や転移に影響を与える. K-mm遺伝子は癌遺伝子の一つで，コードする蛋白 
はチロシンキナ一-ビ型増殖因子受容体であるkeratinocyte growth factor (KGF) 受容体と相同性を有し 
ている. K-wm遺伝子は胃癌細胞に増幅していることが知られており，また胃癌の進展には間質細胞 
である線維芽細胞が産生するK GFが関与することが報告されているがその臨床的意義は明らかにさ 
れていない. 本研究は，胃癌細胞のK-sam発現と胃線維芽細胞のK GF発現の意義を検討したもので 
ある.
対象と方法は，胃癌組織をホルマリン固定後，胃癌組織136例のパラフィン包埋切片を作成し，抗 
K G F抗体，抗 K-sam抗体を用いて標識ストレブトアビジンピオチン法で免疫染色した.胃癌細胞に 
おけるK-samの発現および線維芽細胞におけるKGFの発現と臨床病理学的背景および予後との関連 
を統計学的に解析した.
その結果，K-sam陽性例は42例(31%)であった. 病理組織学的には，未分化型，壁深達度で漿膜外 
浸潤，浸潤増殖様式で浸潤性増殖（INF 了），肉眼型では4 型で有意に高発現していた. また，K-sam 
陽性例は有意に予後不良であった. さらに，K G FとK-samの両方が発現している症例も有意に予後 
不良で，根治切除症例94例を対象とした多変量解析でK G FとK-sam共発現は独立した予後因子で 
あった.
以上の結果より，K-samは胃癌の進展に関与し，線維芽細胞のK G Fとの共発現は術後胃癌患者の
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予後を既定することが示唆された.
本論文は，胃癌においてK-samとKGFが胃癌の予後予測因子の一つとして臨床応用できる可能性 
を示唆したものであり，胃癌治療の進歩に寄与するものと考えられる. よって、本研究は博士（医学) 
の学位を授与されるに値するものと判定された.
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